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bone and stimulates better the formation of new bone than 
fillers not loaded with growth factors. In the case of FGF 
laden porous fillings based on Ca cpds., esp. Ca ceramics, 
there is an excellent synergistic effect. Secondary strength 
is better and the implanted prostheses last longer. The 
prostheses are esp. useful for cement free implantation 
techniques . 

The growth promoting prosthesis filling need not be 
recovered immediately before or during the operation as is 
the case with autologous spongiosa and thus there is no 
problem with quantities being insufficient and the operation 
is simpler, takes less time and more likely to be free from 
complications and better tolerated by the patient. 

PREFERRED COMPONENTS 


An endoprosthesis comprises at least one hollow structure 
which has openings and can be implanted in bone. The 
hollow structure contains a bone growth promoting substance 
consisting of a material which forms a porous matrix and 
which contains one or more peptidic growth factors. 

USE 

The hollow endoprosthesis can be used for bone replace- 
ment In bone defects, e.g. to seal holes after fractures and 
bone tumour operations, in cysts or as joint prostheses esp. 
hip replacements as well as replacements for knees, elbows 
and vertebrae. 

ADVANTAGE 


The porous matrix consists essentially of calcium cpds., 
pref. calcium phosphate esp. hydroxyl -apatite, tricalcium 
phosphate or tetracalcium phosphate. The calcium cpd. is 
esp. recovered from natural bone and is esp. pref. sintered 
calcium phosphate ceramic or spongiosa bone ceramic. The 
porous matrix is in powder or granule form. 

The porous matrix is bound with a physiologically 
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The porous filler material which has been loaded with 
growth factors is considerably better grown through with 
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ors, which can be oasic, acimc, recoraoinam ur muiuic. 

. the acid stabilised forms of the polypeptide is used, 
matrix contains 1 ng/cm J to 1 mg/cm\ esp. 1-100 ug/ 
polypeptide. The filling also contains one or more anti- 



acceptable polymer. The matrix contains fibroblast growth 
factors, which can be basic, acidic, recombinant or mutines. 
Esp. 
The 
cm 3 

biotics. 
EXAMPLE 

A ready made, commercially available hip replacement of 
titanium alloy contained a tube- formed hollow shaft with 
openings which was completely filled with granules (particle 
size 2-4mm) of hydroxylapatite spongiosa ceramic. A ' 
buffered soln. of recombinant human bFGF was applied using 
a syringe until the filling was saturated. The loading was 
50 ug bFGF/cm 3 prostheses filling. The prostheses was 
freeze dried and packed under sterile conditions. It was 
then ready for implantation. (6ppl401OBDwgNo0/0) 
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© Hohlendoprothesen mit Knochenwachstumsfdrdernder Fullung 

© Die Erfindung betrifft eine Endoprothese, die mindestens 
eine in ein Knochenbett implantierbare, mit Offnungen 
versehene Hohlstruktur aufweist, wobei die Hohlstruktur 
eine knochenwachstumsfordernde Fullung enthatt, die aus 
einem eine porose Matrix bildenden Werkstoff besteht und 
die einen Oder me h re re peptidische Wachstumsfaktoren 
enthatt. Eine derartige Prothese zeigt ein verbessertes 
Einheilungsverhalten und hat eine langere Standzeit. 




Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Untertagen entnommen 
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Die Erfindung betrifft eine Hohlendoprothese fur den 
Knochenersatz, die eine knochenwachstumsfordemde 
Filllung enthalt 

Knochenimplantate sind erforderlich fur den Ersatz 
von Knochendefekten, beispielsweise zum SchlieBen 
von Lucken nach Frakturen und Knochentumoropera- 
tionen, bei Zysten oder als Gelenkprothesen, wie insbe- 
sondere fur den Huftgelenkersatz. Knochenprothesen, 
die in der Regel aus korpervertriiglichen metallischen 
Werkstoffen gefertigt sind, mussen in Form und Funk- 
tion den urspriinglichen Knochen oder Knochenteilen 
entsprechen, die sie ersetzen sollen. Huftendoprothesen 
weisen einen Schaft auf mit dem sie in den proximalen 
Teil des Femurs nach Entfernung von Gelenkkopf und 
Spongiosa eingesetzt werden. Huftendoprothesen sind 
naturgemaB hohen statischen und dynamischen Bela- 
stungen ausgesetzt Beim Prothesendesign hat sich da- 
her das Augenmerk neben einer anatomisch angepaB- 
ten Formgebung, insbesondere sowohl auf eine anfor- 
derungsgerechte Stabilitat der Prothese als solche, als 
auch auf ihre f este und dauerhafte Verbindung mit dem 
Femur zu richten. Eine ungenQgende Anpassung von 
Festigkeit Elastizitat und Biegesteifigkeit der Prothese 
kann zu vorzeitigem Bruch oder Lockerung, Ldsung 
und Ausbruch aus dem Implantationsbett fiihren. 

Bei der Implantation kommt es auf eine kraftschlQssi- 
ge Verbindung von Prothesenschaft und Knochenbett 
an, urn eine ausreichende Primarfestigkeit zu erreichen. 
Je nach Prothesengestaltung kann dies durch form- 
schlussige Einzementierung der Prothese oder durch ze- 
mentfreie Implantationstechnik, bei der KraftschlQssig- 
keit gewahrleistet sein muB, erfolgert Insbesondere im 
zweiten Fall mQssen durch entsprechende Prothesenge- 
staltung die Voraussetzungen fur einen innigen Ver- 
bund von Prothese und Knochen durch kndcherne Inte* 
gration und Einheilung gegeben sein, damit die er- 
wunschte Langzeit-Standfestigkeit der Prothese ge- 
wahrleistet ist 

Neuere Entwicklungen beim Prothesendesign gehen 
hin zu Hohlprothesen (siehe Z. Orthop. 129,453 (1991)). 
Bei Huftprothesen wird vermehrt von der bisher ubli- 
chen massiven Ausfuhrung abgegangen und der Prothe- 
senschaft als Hohlschaft mit Offnungen ausgefuhrt Die 
AusfQhrung des Prothesenschaftes als Hohlk6rper hat 
zum einen neben Material- und Gewichtseinsparung 
den Vorteil, daB den lokalen Erfordernissen hinsichtlich 
Festigkeit, Elastizitat und Drehsteifigkeit besser ent- 
sprochen werden kann. Zum anderen ist es Ziel durch 
kndcherne Durchwachsung der Offnungen und Ein- 
wachsung in das Schaftinnere eine dauerhafte Sekun- 
darfestigkeit zu erreichen. 

Der Neuaufbau kdrpereigener Knochensubstanz ist 
allerdings ein langwieriger ProzeB. Ohne zusatzliche 
kflnstliche Unterstiitzung durch knochenwachstumsfdr- 
dernde MaBnahmen ist eine trabekulare Durchwach- 
sung der Hohlraume von Hohlendoprothesen in akzep- 
tabelen Zeitraumen nicht zu erreichen. Die bislang be- 
ste Moglichkeit der Stimulation des kndchernen Ein- 
wachsens der Prothese ist die Auffullung der Prothesen- 
h hlraume mit autologem oder homologem spongidsem 
KnochenmateriaL Autologe Spongi sa, also vom selben 
Individuum stammendes Material, ist in der Regel in 
geeigneter Art und Menge nur begrenzt verfflgbar. So- 
fern am Implantationsort nicht direkt gewinnbar, muB 
es durch einen zusgtzlichen operativen Eingriff an ei- 
nem anderen .Ort entnommen werden, was die Opera- 



tion insgesamt verkompliziert, zusatzliche Schmerzen 
verursacht und weitere Heilungsvorgange am Entnah- 
meort bedingt Fiir homologes Knochenmaterial, von 
anderen Individuen direkt entnommen oder aus der 
5 Knochenbank, gilt sinngemaBes. Bei diesem kommen 
noch Probleme der Vertraglichkeit aufgrund immunolo- 
gischer Reaktion hinzu sowie auch die nicht vollig aus- 
zuschlieBende Infektionsgefahr mit Viren, wie insbeson- 
dere Hepatitis- und HIV- Viren. Weiterhin ist die Lage- 
io rung von Spendermaterial in ICnochenbanken aufwen- 
dig und letztendlich zeitlich nur begrenzt 

Derartige biologische Materialien konnen dariiber- 
hinaus nur direkt vor oder wahrend der Operation in die 
Hohlprothese appliziert werden. Eine entsprechende 

15 langerfristige Vorkonfektionierung der Prothese und 
Lagerung ist praktisch nicht moglich. 

Die Beladung von Hohlendoprothesen mit korper- 
verwandten Materialien synthetischer oder teilsyntheti- 
scher Natur, die osteoinduktive und/oder osteokonduk- 

20 tive Wirkung entfalten, ist mdglich und auch praktika- 
beL Als entsprechende bioaktive Materialien gelten Cal- 
ciumverbindungen, insbesondere Calciumphosphate, 
wie Hydroxylapatit und Tricalciumphosphat, aber auch 
Calciumcarbonat, die vorzugsweise in Form von Granu- 

25 laten eingesetzt werden kdnnen. Auch aus naturlichen 
Knochen gewonnenes Hydroxylapatit, das gegebenen- 
falls zur Keramik gesintert wird, ist hierfur geeignet 
Alle derartigen Materialien zeigen jedoch bei weitem 
nicht die knochenwachstumsfdrdernde Wirkung von au- 

30 tologem und homologem KnochenmateriaL 

Der Erfindung lag daher die Problemstellung zugrun- 
de, ein Material zur BefQllung von Hohlendoprothesen 
zur VerfQgung zu stellea dessen knochenwachstumsfor- 
dernde Wirkung der von kdrpereigenem Knochenmate- 

35 rial moglichst nahe kommt Ein derartiges Knochener- 
satzmaterial sollte in beliebiger Menge und in zur Beful- 
lung von Hohlprothesen geeigneter Form zur VerfQ- 
gung gestellt werden kdnnen, wobei auch eine langerfri- 
stige Vorkonfektionierung und problemlose Lagerung 

40 der befuliten Prothese mdglich sein sollte. Weiterhin 
soilte das Material wohl definiert und von reproduzier- 
barer und standardisierbarer Qualitat sein. 

Es wurde nun gefunden, daB diese Forderungen in 
vorzOglicher Weise von einem Knochenersatzmaterial 

45 erfullt wird, das aus einem eine porttse Matrix bildenden 
Werkstoff besteht, wobei die Matrix einen oder mehre- 
' re peptidische Wachstumsfaktoren enthalt Geeignete 
Materialien werden in der alteren, nicht vorverdffent- 
lichten eigenen Anmeldung P 4121043 beschrieben. 

50 Gegenstand der Erfindung ist somit eine Endoprothe- 
se die mindestens eine in ein Knochenbett implantierba- 
re, mit Offnungen versehene Hohistruktur aufweist wo- 
bei die Hohistruktur eine knochenwachstumsfdrdernde 
FuJlung enthalt, die aus einem eine pordse Matrix bil- 

55 denden Werkstoff besteht und die einen oder mehrere 
peptidische Wachstumsfaktoren enthalt 

Gegenstand der Erfindung ist insbesondere eine sol- 
che Endoprothese, bei der die knochenwachstumsfdr- 
dernde Fullung im wesentlichen aus eine pordse Matrix 

60 bildenden Calcium verbindungen, vorzugsweise aus ge- 
sinterter Kalziumphosphatkeramik, besteht und ein 
oder mehrere Polypeptide mit der bi logischen Wir- 
kung von Fibroblasten-Wachstumsfakt ren enthalt 
Die erfindungsgemaB als knochenwachstumsfdrdern- 

65 de Fullungen in Hohlendoproth sen einzusetzenden 
Knochenersatzmaterialien haben das gemeinsame 
Merkmal, daB sie in einer pordsen Matrbc ein oder meh- 
rere peptidisch Wachstumsfaktoren enthalten. 
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Als geeignete Matrixwerkstoffe kbnnen grundsatz- 
lich alle bekannten und fiblichen Implantatwerkstoffe 
vorliegen, sofern diese eine pordse Matrix zur Aufnah- 
me von Wachstumsfaktoren darstellen oder aufweisen. 
Geeignete Implantatwerkstoffe kfinnen in die Kiassen 
mineralische, insbesondere keramische Werkstoffe, 
physiologisch akzeptable Polymerwerkstoffe und Ver- 
bundwerkstoffe aus zwei oder mehr Materialmen der ge- 
nannten Art eingeteilt werden. Diese Werkstoffe k6n- 
nen als Ganzes eine pordse Matrix bilden, etwa in Form 
von pordsen Formkorpern, Pulvern oder Granulates 
oder es kfinnen nur bestimmte Anteile des Werkstoffs 
als porfises Material vorliegea Die letztere MSglichkeit 
kann beispielsweise in der Form realisiert sein, daB ein 
Verbundwerkstoff eine pordse Komponente enthalt 

Fur die erfindungsgemaflen ProthesenfUllmaterialien 
sind von der Werkstoffseite Materialien bevorzugt, die 
mineralischer und insbesondere keramischer Natur sind. 

Bevorzugte mineralische Werkstoffe sind hierbei sol- 
che, die an sich bioaktiv sind. Dies trifft vornehmlich auf 
Materialien zu, die auf Calcium- Verbindungen basieren, 
wie inbesondere Calciumcarbonat, Calciumphosphate 
und von diesen Verbindungen abgeleitete Systeme. Aus 
der Gruppe der Calciumphosphate sind als bevorzugt 
Hydroxylapatit, Tricalciumphosphat und Tetracalcium- 
phosphat zu nennen. Derartige Calcium- Verbindungen 
gelten aufgrund ihrer chemischen Verwandtschaft mit 
der Mineralphase natQrlicher Knochen als bioaktiv. Na- 
turlicher Knochen besteht in seiner Mineralphase flber- 
wiegend aus Hydroxylapatit, einem Calciumphosphat 
der Summenformel Ca^PO^OH. Hydroxylapatit syn- 
thetischen oder organischen Ursprungs, etwa aus natfir- 
lichem Knochenmaterial, ist daher ein hauf ig verwende- 
ter Rohstoff zur Herstellung von Implantatmaterialien 
fiir den Knochenersatz. Hydroxylapatit-Keramik ist im 
Organismus im wesentlichen nicht resorbierbar bzw. 
wird nur sehr langsam und fiber einen langen Zeitraum 
vom Organismus abgebaut Das kGrperfremde Material 
bleibt fiber lange Zeit praktisch unverandert erhalten 
und die Integration in den Organismus erfolgt im we- 
sentlichen durch Verwachsen mit vorhandenem und sich 
neu bildendem Knochen und Einwachsen im umgeben- 
den Gewebe. Tricalciumphosphat ist unter bestimmten 
Umstanden im Organismus resorbierbar. Durch Re- 
sorption vom Organismus aufgenommenes Calcium- 
phosphat steht ffir den Neuaufbau von kdrpereigener 
Knochensubstanz zur Verffig^ing. Tetracalciumphos- 
phat ist im wesentlichen nicht bioresorbierbar. 

Ein besonders gflnstiges Einwachsverhalten zeigen 
pordse Calciumphosphat-Keramiken. Besonders bevor- 
zugt sind hierbei Materialien basierend auf natfirlichem 
Knochen, der durch verschiedene Behandlungen mine- 
ralisiert und durch Sinterung in ein keramisches System 
fiberf fihrt wird, wobei die Struktur des Knochens mdg- 
lichst erhalten bleiben soil Diesen Behandlungen ge- 
meinsam ist die Entfernung der organischen Knochen- 
bestandteile und die anschlieBende Verfestigung zur 
Keramik durch Sinterung bei entsprechenden Tempera- 
turen. Die Entfernung der organischen Anteile erfolgt 
durch chemische LSsungsvorgange oder durch pyrolyti- 
sche Verfahren. 

Naheres zu Knochenkeramiken und besonders gtin- 
stige Verfahren zu ihrer Herstellung kann beispielswei- 
se den Patentdokumenten DE 37 27 606, DE 39 03 695, 
DE 41 00 897 und DE 40 28 683 entnommen werden. 

SinngemaBes gilt ffir por&se Werkstoffe, die aus den 
anorganischen, im wesentlichen aus Calciumcarbonat 
bestehenden Gerflstsubstanzen mariner Lebewesen, 



wie insbesondere Korallen, gewonnen werden. Derarti- 
ge Materialien werden als solche oder nach einer chemi- 
schen Umwandlung in Calciumphosphat und gegebe- 
nenfalls Sinterung zur Keramik als Knochenersatz- 
5 werkstoffe eingesetzt Materialien dieser Art werden 
beispielsweise im US-Patent 4.861.733 beschrieben. 

Knochenkeramikwerkstoffe zeigen aufgrund ihrer 
ausgezeichneten Obereinstimmung mit dem Porensy- 
stem natfirlichen Knochens erhebliche biologische Vor- 
10 teile beim Einwachsverhalten und der Heilung im Orga- 
nismus. Besonders bevorzugt ist gesinterte Spongiosa- 
Knochenkeramik aufgrund ihrer hochpordsen, dreidi- 
mensional offenporigeri Netzwerkstruktur. 
Genauere Untersuchungen haben gezeigt, daB offen 
is vorliegende mineralische Kontaktflachen in Implantat- 
werkstoffen aus Calciumphosphat- Keramik bevorzugt 
die Neubildung von mineralisiert Knochenmatrix stimu- 
lieren, wodurch sich eine festere Verwachsung des Im- 
plantats ergibt Gefdrdert wird dies weiter noch bei po- 
20 rdsen Implantaten, wo sich aufgrund der hdheren Ober- 
flache und durch Einsprossung von neuem Knochenge- 
webe eine besonders intensiv verzahnte und damit me- 
chanisch subile Verwachsung ausbildet Bei Implantat- 
materialien aus fiberwiegend polymeren Werkstoffen 
25 oder aus bioinerten Materialien bildet sich sutt dessen 
zunachst bevorzugt im Kontaktbereich Bindegewebe, 
was zu einer nur maBig festen Verwachsung f fihrt 

Die porfisen Matrixwerkstoffe liegen vorzugsweise in 
Pulver- oder Granulatform vor, konnen aber auch der 
30 Geometrie des Prothesenhohlraumes angepaflte Form- 
kdrper seirt Bei feinteiligen Matrixmaterialien haben 
diese zweckmafligerweise eine PartikelgroBe von 
1-5 mm, vorzugsweise 2—4 mm. Bevorzugt sind kugel- 
fdrmige Partikel, die eine leichtere und gut kompaktier- 
35 bare Beffillung der Prothesenhohlraume zulassen. 

Als Verbundmaterialien kommen vorzugsweise sol- 
che in Betracht, bei denen zumindest eine Komponente 
als pordse Matrix zur Aufnahme von Wachstumsfakto- 
ren vorliegt ZweckmaBig sind Werkstoffe, in denen ei- 
40 ne pordse mineralische Matrix in Pulver- oder Granu- 
latform vorliegt, die einen Verbund mit einem physiolo- 
gisch akzeptablen polymeren Werkstoff eingeht Ver- 
bundmaterialien dieser Art k6nnen der einschlagigen 
Fachliteratur entnommen werden, beispielsweise den 
45 Patentdokumenten WO 90-01342 und WO 90-01955, in 
denen Implantatwerkstoffe auf Basis von Calcium- 
phosphat- bzw. Knochenkeramikpartikeln und biore- 
sorbierbarem Polymer beschrieben sind. Typische der- 
artige Verbundmaterialien bestehen beispielsweise aus 
so Spongiosa-Keramik und Kollagen oder Lactid- oder 
Glycolidpolymeren. Je nach Art und Zusammensetzung 
kdnnen diese Werkstoffe als Granulat oder als mehr 
oder weniger plastische Massen vorliegen. 
Wachstumsfaktoren, die in den erfindungsgemaBen 
55 knochenwachstumsf6rdernden Fflllungen ffir Hohlen- 
doprothesen enthalten sind, sind als solche in groBer 
Vielfalt bekannt Es sind dies kdrpereigene Peptide mit 
zum Teil breitem Aktivitatsspektrum in Wachstums- 
und Heilungsprozessen. Sie kdnnen aus biologischem 
60 Material oder durch gentechnologische Verfahren ge- 
wonnen werden. Eine umfassende Obersicht hieruber 
bietet beispielsweise die Monographic "Peptide Growth 
Factors and their Receptors I" (Editors: M.B. Sporn and 
A.B. Roberts) Springer Verlag Berlin, Heidelberg, New 
65 York 1990. 

Besonders bevorzugt ffir die Anw ndung im Sinne 
der Erfindung sind Fibroblasten-Wachstumsfaktoren 
(Fibroblast Growth Factors, FGF), die benfalls zur 
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Klassc der kdrpereigenen Peptid-Wachstumsfaktoren 
gehdren. Diese wurden urspriinglich als Substanzen in 
Gehirn und Hypophyse nachgewiesen und daraus iso- 
liert und zeigten eine das Wachstum von Fibroblasten 
fdrdernde Aktivitat FGFs sind bekannt als wirksame 
gefaBbildende Faktoren, die u. a. fur die Neovaskulari- 
sation bei der Wundheilung verantwortlich sind Nahere 
Details zu FGFs einschliefllich ihrer Abwandlungspro- 
dukte, zu ihrer Isolierung bzw. Herstellung, ihrer Struk- 
tur, ihren biologischen Aktivitaten und deren Mechanis- 
men sowie zu entsprechenden medizinischen Anwen- 
dungen kdnnen der inzwischen umfangreichen Fachlite- 
ratur entnommen werden. Eine umfassende Darstellung 
des aktuellen Wissens hierzu ist dem Beitrag "Fibroblast 
Growth Factors" von A. Baird und P. Bdhlen in der 
vorgenannten Monographic zu entnehmen. 

Als erfindungsgemafl geeignete Wachstumsfaktoren 
sind nicht nur die Tdassischen" FGFs wie der saure Fi- 
broblasten-Wachstumsfaktor (acidic Fibroblast Growth 
Factor, aFGF) und der basische Fibroblasten-Wachs- 
tumsfaktor (basic Fibroblast Growth Factor, bFGF) an- 
zusehen, sondern alle peptidischen Wachstumsfaktoren, 
die die biologische Wirkung von FGF zeigea 

Zum engeren Kreis von FGFs zthlen native FGFs, 
insbesondere bovinen und humanen Ursprungs, sowie 
rekombinant hergestellte FGFs. Bevorzugt sind insbe- 
sondere rekombinant hergestelltes humanes aFGF und 
bFGF. Naheres zu rekombinant hergestellten bovinen 
wie humanen aFGFs und bFGFs kann beispielsweise 
den folgenden Patentdokumenten entnommen werden: 
EP 228 449, EP 248 819, EP 259 953, EP 275 204. Zum 
weiteren Kreis von FGFs zahlen auch Muteine, die sich 
von aFGF bzw. bFGF in einem gewissen Umfang in 
Zahl und/oder Sequenz der Aminosauren unterschei- 
den, ohne daB hiermit eine wesentliche Wirkungsveran- 
derung verbunden ist Der weitere Kreis von FGFs um- 
faflt schlieBlich noch verwandte Peptide mit zum Teil 
deutlich verschiedenen Aminosauresequenzen mit der 
Wirkung von FGF sowie mit die Wirkung von FGF 
verstarkender Aktivitat Als Literaturhinweis seien bei- 
spielhaft die folgenden Patentdokumente angefOhrt: 
EP 148 922, EP 226 181, EP 281 822, EP 288 307, 
EP 319 052, EP 326 907 und WO 89-12645. 

Zu FGFs im Sinne der Erfindung zahlen weiterhin 
Derivate dieser Peptide, die mit stabilisierenden und/ 
oder aktivitatssteigernden Agentien erhalten werden. 
Es sind dies insbesondere gegen Saure stabilisierte For- 
men von aFGF und bFGF, die als stabilisierende Agen- 
tien beispielsweise Glykosaminglykane wie Heparin, 
Heparinfragmente, Heparansuifat und Dermatansulfat 
oder Glukansulfate wie Dextransulfat und Cyclodex- 
trinsulfat enthalten. FGF-Derivate dieser Art sind bei- 
spielsweise beschrieben in EP 251 806, EP 267 015, 
EP 312 208, EP 345 660, EP 406 856, EP 408 146, 
WO 89-12464, WO 90-01941 und WO 90-03797. 

Besonders bevorzugt far die Anwendung in den erfin- 
dungsgemaBen knochenwachstumsfdrdernden Fttllun- 
gen fiir Endoprothesen sind Formen von rekombinant 
hergestelltem humanen bFGF wie sie in EP 248819 be- 
schrieben sind. 

In den erfindungsgemaBen Fullungen kdnnen die 
Wachstumsfaktoren in ein r Konzentration von 1 ng/ 
cm 3 — 1 mg/cm 3 vorliegen. Die Wahl der Konzentration 
innerhalb des genannten Bereichs kann abhangig s in 
von Art und Form und der Aktivitat des im Einzelfall 
einzusetzenden Wachstumsfaktor sowie von der Natur 
d s im Einzelfall -vorgesehenen pordsen Werkstoffes 
und dessen ggf. inharent vorhandener Bioaktivitat Vor- 



zugsweise liegt die Konzentration an FGF im Bereich 
zwischen 1 ng/cm 3 bis 100 ng/cm 3 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Fullmateria- 
lien durch Beladung der jeweiligen porosen Matrix mit 
5 peptidischen Wachstumsfaktoren, insbesondere mit 
Polypeptiden mit der Wirkung von FGF, ist an sich 
problemlos. ZweckmaBigerweise geht man von einer 
geeigneten flussigen Praparation des Wachstumsfak- 
tors, beispielsweise in Form einer gepufferten waBrigen 

io Ldsung, aus und laBt diese in der vorgesehenen Dosie- 
rungsmenge in die pordse Matrix des Knochersatzma- 
terials vollstandig einziehen. Damit bzw. nach einer ggf. 
erforderlichen Trocknung, ist das Fullmaterial bereits 
einsetzbar oder nach den fiir derartige Materialien fur 

15 die medizinische Anwendung erforderlichen Vorsichts- 
maflnahmen lagerbar. Auf diese Weise sind pordse 
Formkdrper, Pulver und Granulate, vorzugsweise aus 
Knochenkeramik, und pordse partikelfdrmige Kompo- 
nenten fur Verbundwerkstoffe mit Wachstumsfaktoren 

20 beladbar. 

In sinngemaBer Weise kann die Beladung auch mit 
Kombinationen von verschiedenen Wachstumsfakto- 
ren, die sich in ihrem Wirkungsspektrum erganzen oder 
die Aktivitaten synergistisch beeinflussen, erfolgen. 

25 ZweckmtBig ist beispielsweise die Kombination von 
FGFs mit BMPs(Bone Morphogenetic Proteins). 

Die erfindungsgemaBen knochenwachstumsfdrdern- 
den FUUmaterialien fiir Hohlendoprothesen kdnnen zu- 
satzlich zu den Wachstumsfaktoren noch mit anderen, 

30 den Knochenaufbau fdrdemden bzw. den Knochenab- 
bau hemmenden Wirkstoffen beladen werden. Geeigne- 
te Wirkstoffe sind entsprechend wirksame Vitamine wie 
die des D-Komplexes und Hormone wie Calcitonin. 
Sinnvoll kann es daruberhinaus sein, die porosen Ma- 

35 trixmaterialien zusatzlich mit weiteren pharmazeuti- 
schen Wirkstoffen zu beladen, um hierdurch beispiels- 
weise Infektionsrisiken zu minimieren. Geeignet sind 
etwa Antibiotika wie Gentamicin und Clindamycin so- 
wie Kombinationen hiervon. 

40 Zur BefQllung mit den knochenwachstumsfdrdernden 
Ftillmaterialien sind im Prinzip alle Prothesen vorgese- 
hen, die dem Ersatz bzw. Neuaufbau von Knochenstruk- 
turen dienen, die zumindest teilweise in vorhandene ur- 
sprdngliche Knochenstrukturen implantiert werden und 

45 die dort eine dauerhafte Verbindung mit der kdrperei- 
. genen Knochensubstanz durch Verwachsen und Ein- 
wachsen eingehen sollen. Um eine BefUilbarkeit mit den 
knochenwachstumsfdrdernden FOllmaterialien zu er- 
mdglichen, mQssen die erfindungsgemaBen Endopro- 

50 thesen mindestens eine in ein Knochenbett implantier- 
bare, mit Offnungen versehene Hohlstruktur aufweisen, 
in die das FQlImaterial plaziert werden kann. 

Endoprothesen far den Ersatz der verschiedensten 
Knochenstrukturen, die eine zur Befiillung geeignete 

55 Hohlstruktur aufweisen oder konstruktiv in diesem Sin- 
ne gestaltet werden kdnnen, sind an sich bekannt Be- 
sonders pradestiniert, und aufgrund des medizinischen 
Bedarfs bevorzugt, sind HQftgelenkendoprothesen. Die- 
. se weisen in aller Regel einen langeren, den eigentlichen 

go Gelenkkopf tragenden Schaft auf, der in den Femur 
implantiert wird und der als rohrfdrmige und/oder mit 
Offnungen versehene Hohlstruktur ausgebildet werden 
kann. Mit der erfindungsgemaBen knoch nwachstums- 
fdrdernden FQllung versehenen Hohlendoprothesen fUr 

65 den HQftgelenkersatz sind eine besonders bevorzugte 
Realisi rungsform der Erfindung. 

Weitere Endoprothesen, die sinngemaB far eine Be- 
fQllung mit dem erfindungsgemaBen knochenwachs- 
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tumsfordernden FOUmaterial gestaltet werden kbnnen, 
sind Kniegelenkprothesen, Ellbogenprothesen und Pro- 
thesen fur den Wirbelkorperersatz. Die Konfektionie- 
rung der erfindungsgemaBen Endoprothesen mit kno- 
chenwachstumsfdrdernder Ftillung kann in verschiede- 
ner Weise und erforderlichenfalls auch in zeitlich gestuf- 
ter Abfolge vorgenommen werden. 

Die Beftillung der Prothesenhohlraume mit FOUmate- 
rial in Pulver- oder Granulatform ist problemlos. Hier 
kann es aber angebracht sein, die Offnungen der Prothe- 
senhohlraume mit einer Abdeckung zu verschlieflen, urn 
ein Herausf alien der Ftillung bei Lagerung und Handha- 
bung wahrend der Operation zu vermeiden. Geeignete 
Abdeckmaterialien sind dtinnen Netzwerke mit fliesar* 
tiger oder Gewebestruktur.die vorzugsweise aus bioab- 
sorbierbaren Materialien wie Kollagen, Gelatine, Chito- 
san oder dessen Derivate oder Polyester auf Lactid- 
und/oder Glycolid- Basis gefertigt sind. Besonders prak- 
tikabel sind Strumpfgewebe, die einfach uber die Pro- 
these gestreift werden. 

Zum gleichen Zweck kann die Ftillung nachtraglich 
mit Losungen derartiger Biopolymere verklebt oder ge- 
trankt werden. Durch eine solche Mafinahme kann ge* 
gebenenfalls zusatzlich eine Stabilisierung oder eine 
Freisetzungssteuerung, der in der Ftillung enthaltenen 
Wachstumsfaktoren und eventueller weiterer Wirkstof- 
fe, erfolgea 

Pordse Matrixformk6rper sind zweckmaBigerweise 
in ihrer Formgebung an die Prothesenhohlraume ange- 
paBt, in die sie eingesetzt werden sollen. 

Verbundwerkstoffe, wie insbesondere aus Spongiosa- 
Keramikgranulat und Lactid- bzw. Glycolidpolymeren 
zusammengesetzte Materialien kdnnen, so gestaltet 
werden, daft sie bei Raumtemperatur oder leicht erhdh- 
ter Temperatur plastisch verformbar sind Mit derarti- 
gen plastischen Massen lassen sich Hohlendoprothesen 
durch einf aches Einpressen in die entsprechenden Hohl- 
raume haltbar bef tillen. 

Die Beftillung der Prothesen kann entweder mit be- 
reits mit Wachstumsfaktor beladenem Matrixmaterial 
erfolgen oder die Beladung der pordsen Matrix wird 
erst nach der Beftillung der Prothese vorgenommen. 

In einer mdglichen Ausftihrungsform liegt die erfin- 
dungsgemaBe Endoprothese komplett und mit wachs- 
tumsfaktorhaltiger Beftillung implantationsfertig vor. 
Ihre Vorztige sind eine einfache, schnelle Handhabung 
und eine entsprechend kurze Operationszeit 

In einer bevorzugten Ausftihrungsform liegt die erfin- 
dungsgemaBe Endoprothese in Form eines gebrauchs- 
fertigen Implantationssets aus zwei oder mehr getrenn- 
ten Komponenten vor, worin eine Komponente ein Pro- 
thesenformkdrper ist der die pordse Matrix enthalt und 
eine andere Komponente eine fltissige Praparation des 
Polypeptids beinhaltet Eine derartige Ausftihrungsform 
ist besonders zweckmaBig, um mdgliche Stabilitatspro- 
bleme, die bei einer Langzeitlagerung von bereits fertig 
konfektionierten erfindungsgemaBen Endoprothesen 
auf treten kdnnten, wirksam zu begegnen. So wurde bei- 
spielsweise in der Fachliteratur berichtet, daB Calcium- 
ionen, die ja in den hier bevorzugten Werkstoffen vor- 
liegea einen destabilisierenden EinfluB auf FGF aus- 
tiben kdnnen. Die Anwendung der erfindungsgem^Ben 
Endoprothesen in Form eines derartigen Implatations- 
sets erfolgt in der Weise, daB man kurz vor oder wah- 
rend des chirurgischen Eingriffs ftir die Implantation die 
pordse Matrix der ProthesenfQUung mit der den Wachs- 
tumsfaktor enthaltenden Losung in der vorbeschriebe- 
nen Weise beladt Hierbei ist s zweckmaBig, das Volu- 



men der den Wachstumsfaktor enthaltenden fliissigen 
Praparation mdglichst exakt auf das Aufnahmevermo- 
gen der porOsen Matrix abzustimmen, damit eine voll- 
standige und gleichm^Bige Beladung gewahrleistet ist. 
5 Weiterhin ist eine getrennte Packung von Prothesen- 
korper, porosem Fullmaterial und der den Wachstums- 
faktor und/oder weitere Wirkstoffe enthaltenden fliissi- 
gen Praparation in Form eines Implantationssets in Be- 
tracht zu Ziehen. Auch hierbei sollten das Volumen der 

io Prothesenhohlraume, Menge und Aufnahmevermdgen 
des Ftillmaterials und das Volumen der fliissigen Kom- 
ponente aufeinander abgestimmt sein. 

Die erfindungsgemaBen Hohlendoprothesen mit kno- 
chenwachstumsfdrdernder Ftillung besitzen eine Reihe 

is von Vorteilen, die wertvolle Verbesserungen darstellen. 
Es hat sich gezeigt, daB die porosen Fullmaterialien 
im wesentlichen unabhangig von der Art des Werkstof- 
fes, durch die Beladung mit Wachstumsfaktoren nach 
der Implantation im Kontaktbereich und, je nach dem 

20 ob sie aufgrund Porositat und/oder Resorption durch- 
wachsbar sind, auch in ihrem Inneren eine erhebliche 
Neubildung von mineralisierter Knochenmatrix stimu- 
lieren. Dies ist in jedem Fall signifikant hoher als in 
entsprechenden unbeladenen Prothesenftillungen. Hier- 

25 bei konnte bei mit FGF beladen porfisen Prothesenftil- 
lungen auf Basis von Calcium- Verbindungen, insbeson- 
dere Calciumphosphat-Keramiken, ein ausgepragter 
synergistischer Effekt beobachtet werden. So zeigte sich 
in praklinischen Modellversuchen am Schwein bei mit 

30 FGF beladenen Knochenkeramik- Prothesenftillungen 
zwdlf Wochen nach der Implantation eine vollstlndige 
Inkorporation in den Knochen durch Ein- und Durch* 
wachsung mit neugebildeter, tiberwiegend mineralisier- 
ter Knochenmatrix. Ein vergleichbares Ergebnis wurde 

35 nur bei einer Prothesenftillung mit autologer Spongiosa 
erreicht, wahrend beispielsweise bei unbeladener Kno- 
chenkeramik nur in den Kontaktbereichen zum vorlie- 
genden Knochen eine Verwachsung durch Neubildung 
von Knochenmatrix festgestellt werden konnte. Es wird 

40 angenommen, daB die knochenwachstumsfdrdemde 
Wirkung von FGF und die Bioaktivitat von Calcium- 
haltigen Matrixwerkstoffen, wie insbesondere Kno- 
chenkeramik, sich gegenseitig verstarken und so zu ei- 
ner beschleunigten Einheilung und Inkorporation der 

45 Prothese filhren. 

Aus diesem verbesserten Einwachsverhalten resul- 
uert eine verbesserte Sekundarfestigkeit und damit eine 
langere Standzeit der implantierten Prothese. Beson- 
ders bei Prothesen, die ftir die zementfreie Implanta- 

50 tionstechnik vorgesehen sind, ist die voriiegende Erfin- 
dung ein erheblicher Fortschritt 

Da die knochenwachstumsfdrdemde Prothesenftil- 
lung nicht wie im Falle autologer Spongiosa vor oder 
wahrend der Implantation erst gewonnen werden muB, 

55 bestehen hierftir keine Mengenprobleme. Der operative 
Eingriff wird insgesamt vereinfacht, zeitlich verktirzt 
und ftir den Patienten komplikationsloser und ertragli- 
cher gestaltet 
Probleme, die mit der Verwendung von homologem 

60 Knochenmaterial als ProthesenftiHung auftreten kdn- 
nen, wie Infektionen und immunologische Reaktion n, 
sind durch die Erfindung ausgeschlossen. 

Mit der erfindungsgemaBen knochenwachstumsfttr- 
dernden Prothesenftillung steht ein wohl definierbares, 

65 reproduzierbares Material mit standardisierbarer Qua- 
litat und steuerbarer biologischer Aktivitat zur Verfti- 
gung. 
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Beispiel 1 
BefUllte HQftgelenkprothese 

Eine vorgefertigte handelsubliche Hilftgelenkprothe- 
se aus Titanlegierung, die einen rohrfdrmigen, mit Off- 5 
nungen versehenen Hohlschaft aufweist wird vollstan- 
dig mit cinem Granulat (PartikelgrdBe 2-4 mm) aus Hy- 
droxylapatit-Spongiosakcramik (hergestellt nach 
DE 40 28 683) befullt Auf die pordse FQIlung wird mit- 
tels Spritze bis zur Sattigung eine gepufferte Ldsung 10 
von rekombinant hergestelltem, humanen bFGF in der 
Weise aufgegeben, dafi die Beladung 50 \ig bFGF/cm 3 
Prothesenfullung betrigt 

Die Prothese wird unter sterilen Bedingungen ge- 
friergetrocknet und steril verpackt Sie ist dann implan- 15 
tationsbereit 

Beispiel 2 

Implantationsset 20 

Eine wie in Beispiel 1 mit Hydroxylapaut-Spongiosa- 
keramik befullte HQftgelenkprothese, jedoch ohne Be- 
ladung mit bFGF, wird sterilisiert und steril verpackt 

bFGF-Ldsung wird in Citrat-Puffer (10 mMol; pH 5,0) 25 
und nach Zugabe von Saccharose-L6sung (9%) gefrier- 
getrocknet und in Ampullen abgefullt Dabei werden 
AmpullenbefQllung und Ampullenvolumen so abge- 
stimmt, dafi die spatere Beladung der Prothesenfullung 
50 ng bFGF/cm 3 entspricht 30 

Prothesen-Packungen und bFGF-Ampullen bilden 
Packungseinheiten als Implantationssets. 

Konditionierung am Operationstisch 

35 

Die bFGF-Ldsung wird in Citrat-Puffer (pH 5,0) re- 
konstituiert und anschlieBend auf eine sterile Spritze 
aufgezogen. 

Nach Off nen der Verpackung wird die bFGF-L6sung 
auf die pordse Prothesenfullung aufgegeben. Das Injek- 40 
tionsvolumen wird so bemessen, dafi die FQllung voll- 
standig mit der bFGF-L6sung gesattigt wird. Ober- 
schussige bFGF-Ldsung wird nach ca. 1 Minute in die 
Spritze zurflckgesaugt Die Prothesenfullung hilt etwa 
so vie! Ldsung fest, wie seinem Porenvolumen ent- 45 
spricht 

Die beladene Prothese kann nun implantiert werdea 
Patentanspriiche 

50 

1. Endoprothese, die mindestens eine in ein Kno- 
chenbett implantierbare, mit Offnungen versehe- 
nen Hohlstruktur aufweist dadurch gekennzeich- 
net, dafi die Hohlstruktur eine knochenwachstums- 
fdrdernde Fflllung enthalt die aus einem eine pord- 55 
se Matrix bildenden Werkstoff besteht welche ei- 
nen oder mehrere peptidische Wachstumsfaktoren 
enthalt 

Z Endoprothese nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet dafi es sich urn eine HQftgelenkprothese go 
handelt bei der der in den Femur zu implan tierende 
Prothesenschaft als rohrfdrmige und/oder mit Off- 
nungen versehene Hohlstruktur ausgebildet ist 

3. Endoprothese nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet dafi es sich urn eine Kniegelenkprothese 65 
handelt 

4. Endoprothese nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet dafi es sich um eine Ellbogengelenkpro- 
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these handelt 

5. Endoprothese nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet dafi es sich um eine Prothese fur den Wir- 
belkdrperersatz handelt 

6. Endoprothese nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet dafi die pordse Matrix im 
wesentlichen aus Calcium-Verbindungen besteht 

7. Endoprothese nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet dafi die pordse Matrix im wesentlichen 
aus Calciumphosphat besteht 

8. Endoprothese nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet dafi die por6se Matrix aus einer oder 
mehreren Verbindungen der Gruppe Hydroxylapa- 
tit Tricalciumphosphat Tetracalciumphosphat be- 
steht 

9. Endoprothese nach einem der Anspruche 6 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet dafi die Calcium-Verbin- 
dungen aus naturlichem Knochen gewonnen sind. 

10. Endoprothese nach einem der Anspruche 7 bis 
9, dadurch gekennzeichnet dafi es sich bei der po- 
rdsen Matrix um gesinterte Calciumphosphatkera- 
mik handelt 

11. Endoprothese nach Anspruch 9, dadurch ge- 
kennzeichnet dafi die pordse Matrix aus gesinter- 
ter Spongiosa-Knochenkeramik besteht 

12. Endoprothese nach einem der Anspruche 6 bis 
1 1, dadurch gekennzeichnet dafi die pordse Matrix 
in Pulver- oder Granulatform vorliegt 

13. Endoprothese nach Anspruch 12, dadurch ge- 
kennzeichnet dafi eine pordse Matrix einen Ver- 
bund mit einem physiologisch akzeptablen polyme- 
ren organischen Werkstoff bildet 

14. Endoprothese nach einem der Anspruche 1 bis 
13, dadurch gekennzeichnet dafi sie in der pordsen 
Matrix ein oder mehrere Polypeptide mit der biolo- 
gischen Wirkung von Fibroblasten- Wachstumsfak- 
toren enthalt 

15. Endoprothese nach Anspruch 14, dadurch ge- 
kennzeichnet dafi sie den basischen Fibroblasten- 
Wachstumf aktor enthalt 

16. Endoprothese nach Anspruch 14, dadurch ge- 
kennzeichnet dafi sie den sauren Fibroblasten- 
Wachstumsfaktor enthalt 

17. Endoprothese nach Anspruch 15 oder 16, da- 
durch gekennzeichnet dafi sie rekombinant herge- 
stellten Fibroblasten- Wachstumsfaktor enthalt 

18. Endoprothese nach einem der Anspruche 15 bis 

17, dadurch gekennzeichnet dafi sie Muteine der 
Fibroblasten- Wachstumsfaktoren enthalt 

19. Endoprothese nach einem der Anspruche 14 bis 

18, dadurch gekennzeichnet dafi sie siurestabtli- 
sierte Formen der Polypeptide enthalt 

20. Endoprothese nach Anspruch 14, dadurch ge- 
kennzeichnet dafi sie in der pordsen Matrix 1 ng/ 
cm 3 bis 1 mg/cm 3 , vorzugsweise 1 bis 100 u,g/cm 3 , 
an Polypeptid enthalt 

21. Endoprothese nach einem der AnsprQche 1 bis 
20, dadurch gekennzeichnet dafi sie zusatzlich ei- 
nen oder mehrere pharmazeutische Werkstoffe mit 
antibiotischer Wirkung enthalt 

22. Endoprothese gemafi den Ansprtichen 1 bis 21, 
dadurch gekennzeichnet dafi sie in Form eines ge- 
brauchsfertigen Implantationssets aus zwei oder 
mehr getrennten Komponenten vorliegt dessen ei- 
ne Komponente ein Prothesenformkdrper ist der 
die pordse Matrix enthalt und eine andere Kompo- 
nente eine flQssige Praparation des Polypeptids be- 
inhaltet 



